Fievres intermittentes 


fievre mediterraneenne 
familiale 


La fievre mediterraneenne 
familiale est une maladie 
inflammatoire, hereditaire, a 
transmission autosomique 
recessive due a des mutations 
du gene MEFV. Le gene MEFV 
situe sur le bras court du 
chromosome 16 code une 
proteine anti-inflammatoire, la 
marenostrine ou pyrin. La 
maladie est caracterisee par des 
acces paroxystiques de fievre 
avec inflammation aigue et 
douloureuse des sereuses. La 
survenue d’une amylose renale 
engage le pronostic vital. La 
maladie est apparue il y a 
plusieurs milliers d’annees chez 
un ancetre commun aux Juifs 
sefarades, auxTurcs, aux 
Armeniens et aux Arabes. La 
description clinique complete 
incluant les complications 
renales et les formes familiales 
a ete faite par 2 auteurs 
fran^ais, et date des annees 
1950. Un tel retard dans cette 
description est du a la sous- 
medicalisation et aux conditions 
de vie deplorables des 
populations concernees, 
expliquant les endemies 
majeures (notamment 
tuberculeuses), la frequence du 
rhumatisme articulaire aigu, du 
paludisme et des infections a 
pyogenes. Le traitement continu 
par la colchicine, decouvert par 
des auteurs turcs et un auteur 
americain, evite non seulement 
la survenue des crises 
inflammatoires mais aussi celle 
de I’amylose. 
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L a fievre mediterraneenne familiale 
(FMF), autrefois appelee maladie 
periodique, fait partie des maladies 
inflammatoires hereditaires qui com- 
prennent par ailleurs la fievre perio- 
dique avec hyperimmunoglobuline- 
mieD (HIDS), la fievre hibernienne 
familiale et les fievres periodiques a 
heredite dominante, regroupees et 
rebaptisees TRAPS [TNF ( tumour 
necrosis factor) receptor 1 associated 
periodic syndrome ] et le syndrome de 
Muckle- Wells (MWS). Ces maladies 
se manifestent par des poussees febriles 
associees a des tableaux de peritonites 
et de pleuresies steriles, d’arthrites, de 
rashs cutanes, spontanement rever- 
sibles et repetes dans le temps. Cer- 
taines d’entre elles (FMF, HIDS, 
MWS) sont parfois compliquees d’une 
amylose de type AA. La maladie de 
Crohn, avec ses formes familiales et 
ses genes de susceptibility en voie de 
decouverte, est sur la liste d’attente des 
maladies inflammatoires hereditaires. 
La fievre mediterraneenne familiale est 
la plus frequente des maladies inflam- 
matoires hereditaires. Elle touche prin- 
cipalement les Juifs sefarades, les 
Armeniens, les Turcs et les Arabes, 
mais aussi les Grecs, les Druzes et les 
Juifs ashkenazes. Elle est transmise sur 
le mode autosomique recessif. La pre- 
valence de 1’ affection dans les popu- 
lations les plus touchees (Juifs sefa- 
rades, Armeniens) estde 1/300 a 1/500. 
Cette maladie fut, dans sa forme abdo- 


minale, isolee en 1 945 par Siegal a New 
York, sous le nom de peritonite 
paroxystique benigne. Elle fut integree 
en 1948 par Reimann a Beyrouth dans 
un ensemble heterogene d’ affections 
cycliques. Elle fut completement 
decrite, nephropathie et caractere fami- 
lial compris, en 1951 par Cattan et 
Mamou a Paris. 1,2 La nature amylo'ide 
de la nephropathie fut montree en 1 95 5 
par Mamou. 3 En 1958, parurent les pre- 
mieres publications israeliennes. 4 Les 
Israeliens donnerent a V affection le 
nom de fievre mediterraneenne fami- 
liale, denomination desormais inevi- 
table. En 1972, de fa 9 on a peu pres 
contemporaine, des auteurs turcs 5 et un 
auteur americain 6 montrerent que le 
traitement au long cours par la colchi- 
cine etait capable de prevenir les acces. 
En 1986, il devenait certain que le trai- 
tement par la colchicine prevenait l’ap- 
parition de l’amylose. 7 En 1992, le 
gene etait localise sur le bras court du 
chromosome 16. 8 En 1997, le clonage 
du gene etait realise simultanement par 
un consortium franqais 9 et par un 
consortium israelo-americain. 10 Le 
gene fut appele MEFV. La proteine fut 
denommee marenostrine par le consor- 
tium fran 9 ais, pyrin par le consortium 
israelo-americain. Les mutations 
decouvertes au nombre de 4 en 1997, 
de 12 en 1998, de 20 en 1999, et de 
26 en 2000 sont au nombre de 28 en 
200 1 . Il s’agit pour la plupart de muta- 
tions non-sens ; 2 deletions ont ete 
cependant mises en evidence. 

Clinique 

Fievre 

La maladie est caracterisee par des 
acces paroxystiques de fievre, avec 
inflammation aigue et douloureuse des 
sereuses (peritoine, plevre, synoviales 
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articulaires et plus rarement pericarde 
et vaginale testiculaire). La survenue, 
dans certaines ethnies et dans certaines 
families, d’une amylose a localisation 
renale preponderante engage le pro- 
nostic vital. Les attaques typiques ont 
en commun une aura tres souvent ste- 
reotypee pour chaque malade, une 
fievre elevee generalement a 39-40 °C 
(en tout cas superieure a 38 °C), avec 
tres souvent des frissons pseudo- 
palustres, des douleurs intenses et inva- 
lidantes. La duree est de 12 h a 3 j. La 
remission est spontanee. La recurrence 
se fait avec un intervalle libre d’une 
semaine a un an. 

Acces abdominal 

L’acces abdominal est observe dans 95 
a 100% des cas. 11 est inaugural chez 
la moitie des patients. II realise le 
tableau de la peritonite paroxystique 
benigne. De la peritonite, l’acces abdo- 
minal a le caractere soudain. La dou- 
leur localisee initialement a l’hypo- 
condre droit, a l’epigastre ou a la fosse 
iliaque droite diffuse rapidement a tout 
l’abdomen; elle est intense et plie le 
malade en deux. Elle est associee a un 
etat de malaise avec fievre, tachycar- 
die et souvent vomissements, arret des 
matieres et des gaz. L’examen clinique 
peut noter une defense, une contracture 
localisee ou generalisee et une dou- 
leur aux touchers pelviens. Ce tableau 
conduit a L intervention chirurgicale 
quand on ne connait ni la maladie ni les 
antecedents du malade, lorsque celui- 
ci ne reconnait pas sa crise, ou enfin 
lorsqu’il existe de fa 9 onpersistante des 
niveaux liquides sur les cliches d’ab- 
domen sans preparation. Une compli- 
cation rare (3 %) est l’occlusion par 
strangulation du grele sur brides (dues 
aux acces anterieurs), meme en l’ab- 
sence d’ intervention chirurgicale ante- 
rieure. 

Acces thoracique 

L’ acces thoracique est generalement du 
a une atteinte pleurale, beaucoup plus 
rarement pericardique. La frequence 
des acces thoraciques varie selon les 
ethnies (elle serait elevee chez les 
Armeniens). L’acces thoracique debute 
brusquement par une douleur basitho- 
racique unilaterale, intense, inhibant 
F inspiration et responsable d’une dys- 
pnee spectaculaire. Un epanchement 


pleural minime est parfois constate. Les 
epanchements pleuraux recidivants de 
moyenne abondance sont rares. La 
ponction pleurale ramene un liquide a 
type d’exsudat particulierement riche 
en polynucleaires. La pericardite, rare, 
est caracterisee par une douleur retro- 
sternale mediane ou gauche, des alte- 
rations electriques et des donnees echo- 
cardiographiques compatibles. 

Manifestations articulaires 

Les manifestations articulaires aigues 
surviennent chez 75 % des patients ; 
leur debut est aigu, s’accompagnant 
d’une forte elevation thermique pen- 
dant les 24 premieres heures. Elies 
affectent les grosses articulations des 
membres inferieurs (genoux, chevilles, 
hanches) ; les signes atteignent leur 
maximum en 24 a 48 h puis decrois- 
sent pour disparaitre sans sequelle. Les 
traumatismes minimes ou des efforts 
physiques peuvent declencher les 
attaques. Un epanchement synovial est 
souvent mis en evidence. Le liquide 
synovial est sterile, trouble ou puri- 
forme, et il contient de tres nombreux 
polynucleaires neutrophiles. 

Dans 6 % des cas, les patients atteints 
de fievre mediterraneenne familiale ont 
des attaques articulaires prolongees 
pouvant persister pendant plus d’un 
mois. Elies surviennent surtout aux 
hanches et aux genoux, mais les poi- 
gnets, les epaules et les articulations 
temporo-maxillaires ou sterno-clavi- 
culaires peuvent etre touches. La gue- 
rison est souvent totale. Une arthro- 
pathie destructrice chronique peut 
cependant apparaitre au genou et sur- 
tout a la hanche. L’ aspect radiologique 
est celui d’une coxite, avec pincement 
global de l’interligne et demineralisa- 
tion de voisinage, parfois remplacee 
secondairement par une condensation 
et un remaniement d’allure arthrosique 
des berges; dans quelques cas, une 
necrose aseptique de la tete femorale 
a ete observee. Lorsque la destruction 
articulaire est responsable d’une inva- 
lidity, une intervention peut etre envi- 
sagee, en particulier une prothese totale 
de hanche dont les resultats ne sont pas 
excellents. 

La pelvispondylite associee a la fievre 
mediterraneenne a ete rapportee dans 
plusieurs publications. L’ antigene HLA 
B27 est generalement absent. 


Autres manifestations 

Les manifestations cutanees sont essen- 
tiellement des placards erythemateux 
et erysipeloi'des de 15 a 50 cm 2 situes 
au tiers inferieur de la jambe, autour du 
pied, a limites nettes, sureleves, inflam- 
matoires et tres douloureux. Ces mani- 
festations cutanees sont souvent com- 
binees a une arthrite de la cheville. La 
biopsie de peau montre un oedeme, une 
hyperemie du derme ainsi qu’une infil- 
tration cellulaire faite de fa 9 on predo- 
minante de polynucleaires neutro- 
philes. 

Des myalgies febriles sans modifica- 
tion des enzymes musculaires et de 
l’electromyogramme ont ete decrites. 
Elies doivent etre distinguees des myal- 
gies dues a un surdosage en colchicine. 
Un syndrome febrile de myalgies pro- 
longees, resistant a la colchicine mais 
repondant au traitement corticoi'de, 
a ete recemment decrit. 

Les formes febriles pures sans douleur 
et sans signe d’ inflammation locali- 
see surviennent surtout chez 1’ enfant. 
Ces formes se completent generale- 
ment peu a peu. Elies posent initiale- 
ment de difficiles problemes diagnos- 
tiques. 

La splenomegalie est de frequence 
variable et de volume modere. Elle ne 
disparait pas entre les acces ; elle peut 
regresser sous colchicine. La spleno- 
megalie est parfois volumineuse et peut 
etre revelatrice de 1’ affection. Elle a pu 
pousser a la splenectomie pour dia- 
gnostic. Chez les rares sujets splenec- 
tomises, l’examen de la rate montre 
un aspect inflammatoire banal sans 
amylose. La splenectomie ne modifie 
pas le cours de l’affection. 

Le debut de la fievre mediterraneenne 
se fait generalement dans la petite 
enfance. Le tableau est d’autant plus 
riche que le debut est plus precoce. Les 
formes revelees a l’age adulte sont 
volontiers paucisymptomatiques. Les 
formes revelees apres 40 ans sont 
exceptionnelles. II n’y a pas de fievre 
mediterraneenne familiale sans acces 
febrile (tableau I). 

Amylose 

La nature amylolde de la nephro- 
pathie familiale accompagnant la fievre 
mediterraneenne familiale fut mise en 
evidence par Mamou, lors de l’autop- 
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Tableau I 

Donnees cliniques de la fievre mediterraneenne 
familiale chez les Juifs d’Afrique du Nord 
et chez les Armeniens 



Juifs d’Afrique du Nord 

Armeniens 


n = 59 (%) 

n = 47 (%) 

Age de debut avant 6 ans 

31 (52) 

20 (42,5) 

Attaques abdominales 

53 (90) 

43 (91) 

Attaques articulaires 

44 (74,5) 

27 (57) 

Attaques thoraciques 

29 (49) 

28 (59) 

Eruption erysipelo'ide 

23 (39) 

11 (23) 

Splenomegalie 

15 (25) 

8(17) 

Amylose renale 

2(3) 


Colchicine (plus d’l mg/j) 

23 (39) 

11 (23) 

Frequence des attaques par mois 
moins de 1 

1 a 2 
plus de 2 

15(25) 

20 (34) 

24 (41) 

14 (30) 

18 (38) 

15 (32) 

Score de severite : moyenne (ecart) 

8,02 (1 - 14) 

7,02 (2-13) 

Maladie d’ intensity legere 

19 (32) 

18 (38) 

Maladie d’ intensity moyenne 

25 (43) 

23 (49) 

Maladie d’ intensity severe 

15 (25) 

6(13) 

Le score de severite (1 a 18) tient compte de I’age de debut , de la frequence des attaques, 
de la dose de colchicine necessaire , des manifestations articulaires, cutanees et de V amy- 
lose. Aucune difference significative entre les 2 populations. 


sie d’un jeune Juif tunisien atteint de 
la maladie. 3 II s’agit d’une amylose 
AA. Avant l’introduction de la colchi- 
cine, cette amylose etait de frequence 
variable selon les ethnies et le site geo- 
graphique : frequente chez les Juifs 
sefarades d’Afrique du Nord, chez les 
Armeniens vivant en Armenie sovie- 
tique et chez les Turcs ; elle etait rare 
chez les Armeniens vivant en Califor- 
nie et chez les Juifs ashkenazes. Dans 
la majorite des cas, l’amylose compli- 
quait une fievre mediterraneenne 
connue (phenotype I). On admettait 
alors qu’il n’existait aucune relation 
entre l’anciennete, la gravite, la variete 
et la frequence des acces paroxystiques 
d’une part et la survenue de l’amylose 
d’autre part. Le phenotype II, plus rare, 
pendant longtemps mis en doute est 
defini par 1’ apparition de 1’ amylose 
sans manifestation de fievre mediter- 
raneenne prealable. La decouverte chez 
des sujets atteints d’amylose appa- 
remment isolee, de mutations hetero- 
zygotes composites ou homozygotes 
du gene MEFV confirme l’existence de 


ce phenotype II. L’amylose de la fievre 
mediterraneenne familiale est a pre- 
dominance renale et evolue en 
3 phases : proteinurie ; apparition d’un 
syndrome nephrotique ; insuffisance 
renale. 11 Chez les Juifs d’Afrique du 
Nord, on insistait sur la frequence de 
l’amylose chez les sujets non traites par 
la colchicine (90%) et sur l’age jeune 
de survenue (90 % des patients mou- 
rant d’amylose etaient ages de moins 
de 40 ans et 6 % de moins de 10 ans). 
La progression de l’insuffisance renale 
conduisait a l’hemodialyse et a la trans- 
plantation renale. La colchicine pre- 
vient l’apparition de l’amylose, meme 
en cas d’inefficacite sur les crises, pre- 
vient son aggravation et retarde Y ap- 
parition de l’amylose sur le transplant. 
Avec la prolongation de vie due a l’he- 
modialyse et a la transplantation, les 
depots d’amylose dans d’autres organes 
ont ete reconnus, plus particulierement 
dans le coeur, les surrenales, le foie, la 
glande thyroi'de et l’intestin. L’ amylose 
intestinale peut etre consideree comme 
une localisation particulierement 


grave ; elle a entraine en Israel la mort 
de 8 patients au cours des 10 dernieres 
annees. 

II faut insister sur l’efficacite de la col- 
chicine dans la prevention de l’amy- 
lose. Chez les malades observants, 
aucun cas d’amylose n’est note. Trente 
pour cent des patients M694V homo- 
zygotes non disciplines developpent 
une amylose. 

Criteres diagnostiques 

Le diagnostic clinique de la maladie ne 
peut etre envisage qu’apres l’elimina- 
tion de tous les autres diagnostics pos- 
sibles. Les criteres de diagnostic pro- 
poses par les Israeliens comportent des 
criteres majeurs : episodes febriles 
recurrents avec manifestations inflam- 
matoires (peritoine, synoviales, 
plevre) ; amylose AA ; reponse favo- 
rable sous traitement continu par la col- 
chicine et des criteres mineurs : epi- 
sodes febriles et recurrents ; rashs 
erysipelatoi'des au tiers inferieur des 
membres inferieurs, maladie perio- 
dique chez un parent du premier degre. 
Le diagnostic de certitude pourrait etre 
porte grace a 2 criteres majeurs ou 
grace a 1 critere majeur et 2 criteres 
mineurs. Ces criteres de diagnostic sont 
actuellement critiques dans la mesure 
ou ils font appel a l’efficacite d’une the- 
rapeutique, ce qui est toujours discu- 
table. De plus, cette therapeutique est 
parfois mise en defaut. Des formes 
paucisymptomatiques n’obeissant pas 
d’emblee a ces criteres appartiennent 
neanmoins a la maladie (par exemple 
l’amylose, phenotype II), comme le 
prouve le diagnostic genetique posi- 
tif. Finalement, pour le meme geno- 
type, l’eventail des formes cliniques est 
tres vaste, allant des formes asympto- 
matiques aux formes les plus severes. 

Genetique 

Le gene appel c MEFV, localise en 1992 
sur le bras court du chromosome 16, a 
ete clone simultanement par le consor- 
tium frangais et par un consortium 
international en aout 1997. La proteine 
nommee marenostrine par le consor- 
tium frangais et pyrin par le consortium 
international est exprimee dans les 
polynucleaires et dans les monocytes. 
II s’agit d’une molecule a action anti- 
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inflammatoire. Les 4 mutations mises 
en evidence initialement dans l’exon 
10 (segment B30-2) restent les plus fre- 
quentes. Parmi les malades atteints de 
fievre mediterraneenne familiale, la 
mutation M694V est notee chez 80- 
90 % des Juifs sefarades d’Afrique du 
Nord, 40 % des Armeniens, 60 % des 
Turcs, 30% des Arabes d’Afrique du 
Nord, et 60 % des Juifs irakiens. La 
mutation M694V homozygote ainsi 
que les mutations M680I homozygote 
et la mutation heterozygote composite 
M694V/M680I determinent les phe- 
notypes les plus graves et P apparition 
de la plupart des cas d’amylose. La 
mutation V726A concerne 30% des 
Armeniens atteints par la maladie, 60 % 
des Druzes, mais aussi quelques Juifs 
irakiens et quelques Juifs ashkenazes. 
La mutation M680I touche 30% des 
Armeniens et 10% des Turcs, mais 
aussi des Arabes d’Afrique du Nord 
touches par la maladie. La mutation 
M694I touche 20 % des Arabes 
d’Afrique du Nord atteints par la mala- 
die. Ces 4 mutations situees dans l’exon 
10 correspondent aux phenotypes les 
plus severes. 

Parmi les mutations decouvertes plus 
recemment, la mutation E148Q dans 
l’exon 2 est particulierement frequente 
chez les Juifs sefarades mais egalement 
dans toutes les ethnies touchees. Son 
caractere pathogene semble faible. 
D’autres mutations ont ete decouvertes, 
par exemple dans l’exon 10 (A744S, 
R761H, K695R, T681I, M680L), dans 


l’exon 5 (F479L), dans l’exon 3 
(P369S, R408Q) et enfin dans l’exon 
2 (T267I, E167D, LI 10P). 12 La gravite 
des phenotypes decroit grossierement 
dans l’ordre des mutations suivant: 
M694V ; M680I ; M694I; V726A; 
E148Q. L’ existence de genes modifi- 
cateurs est maintenant acquise. 13: 14 
Des etudes recentes ont montre une 
grande frequence des heterozygotes 
simples dans les populations concer- 
nees : Juifs ashkenazes 2 1 % (mais il 
s’agit principalement de mutations de 
faible « penetrance », situees en dehors 
de l’exon 10) ; Armeniens 37 % (25 % 
pour les mutations de l’exon 10) ; Juifs 
d’Afrique du Nord 22 % ; Juifs d’lrak 
39 % ; Juifs iraniens 6 %. Cette fre- 
quence de porteurs explique une pseu- 
dodominance notee dans certaines 
families. Elle fait poser la question jus- 
qu’ici sans reponse d’un avantage bio- 
logique des heterozygotes. Enfin, une 
etude recente a montre un resultat inat- 
tendu : la grande frequence de la muta- 
tion El 48Q a l’etat heterozygote simple 
dans des populations non touchees par 
la maladie (Indiens du Pendjab 21 % 
et Chinois 15 %). 

Le tableau II donne les resultats obte- 
nus a Villeneuve-Saint-Georges chez 
les patients Juifs sefarades et Arme- 
niens genotypes. II s’agissait de 128 
patients : 68 Juifs d’Afrique du Nord 
appartenant a 49 families, et 60 Arme- 
niens appartenant a 48 families. 

Le diagnostic genetique positif exige 
une mutation a l’etat homozygote ou 


2 mutations a l’etat heterozygote com- 
posite a condition, en toute rigueur, 
qu’il ait ete demontre essentiellement 
par l’etude des parents que les 2 muta- 
tions ne sont pas sur le meme chro- 
mosome. Dans le cas d’une heterozy- 
gotie simple, ou en cas d’absence de 
toute mutation, le diagnostic genetique 
est dit non contributif. La decouverte 
de nouvelles mutations a permis ces 
dernieres annees de transformer un dia- 
gnostic genetique non contributif (hete- 
rozygotie simple) en un diagnostic 
genetique positif (heterozygotie com- 
posite). 

Syndrome inflammatoire 
chronique latent chez les 
heterozygotes et maladies 
inflammatoires associees 

Les travaux menes en particulier en 
Angleterre et en Turquie 15 montrent 
l’existence d’un syndrome inflamma- 
toire biologique infraclinique [vitesse 
de sedimentation (VS), proteine C- 
reactive (CRP), precurseur de la sub- 
stance amyloide AA (SAA) et autres 
marqueurs plus subtils de l’inflam- 
mation] chez les heterozygotes 
asymptomatiques, en particulier por- 
teurs des mutations E148Q et M694V 
ainsi que chez les heterozygotes com- 
posites et les homozygotes asympto- 
matiques. Ces syndromes inflamma- 
toires chroniques, latents, 
eventuellement exacerbes par les 


Tableau II 

Diagnostic genetique de la fievre mediterraneenne familiale 
Juifs d’Afrique du Nord (n = 68)/Armeniens (n = 60) 



M694V 

V726A 

M680I 

M694I 

E148Q 

R761H 

K695R 

F479L 

A744S 

7 

M694V 

48/8 

1/16 

0/8 


6/4 

0/4 

1/0 



7/3 

V726A 


0/1 

0/8 



0/1 


0/1 



M680I 



0/2 

0/1 





0/1 

0/1 

M694I 




1/0 







E148Q 










1/0 

? 










3/1 


Etude realisee sur 128 patients a Villeneuve-Saint-Georges 
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Tableau III 

Decision therapeutique 


Phenotype 

Genotype 

Colchicine 

+ 

+ (*) 

Oui 

+ 

- 

Oui 

Douteux 

+ 

Oui 

Douteux 

- 

Oui/Non 

- 

- 

Non 

- 

+ 

Oui ? (M694V/M694V) 

(*) Genotype + = homozygotes ou heterozygotes composites pour les mutations reconnues. 


infections les plus minimes pourraient 
expliquer les amyloses de type II, 
c’est-a-dire les amyloses qui survien- 
nent avant toute crise febrile doulou- 
reuse, ainsi que la frequence variable 
de l’amylose selon les conditions 
socio-economiques (Armeniens 
d’Union sovietique et de Californie). 
Par ailleurs, des syndromes inflam- 
matoires chroniques latents, observes 
en particulier pour les mutations 
M694V et E148Q a l’etat heterozy- 
gote simple, heterozygote composite ou 
homozygote, pourraient exacerber et 
(ou) reveler des maladies inflammatoires 
chroniques (maladie de Crohn et recto- 
colite hemorragique), 16 maladie de 
Betu^et, 17, 18 polyarthrite rhumatoi'de, 
polyarthrite juvenile 19 et vascularites, 
en particulier periarterite noueuse et 
purpura rhumatoi'de. 20 ’ 21 Ces nou- 
veaux aspects de la fievre mediterra- 
neenne familiale et cette pathologie 
liee au gene MEFV et a ses mutations 
ouvrent peut-etre un chapitre nouveau 
dans la comprehension des maladies 
inflammatoires chroniques dans les 
ethnies touchees. 

Traitement 

La decision de traitement par la col- 
chicine resulte de la confrontation des 
donnees de la clinique et de la gene- 
tique (tableau III). En cas de doute cli- 
nique et de diagnostic genetique nega- 
tif, une epreuve therapeutique par la 
colchicine peut etre proposee, a condi- 
tion qu’elle soit menee de fa 9 on rigou- 
reuse, avec observation attentive et 
organisee en periode alternee de 6 mois 
de traitement et d’abstention thera- 
peutique. En cas de diagnostic gene- 
tique positif et en 1’ absence de tout 
signe clinique, la decision therapeu- 
tique, lourde a prendre, depend de la 
mutation (M694V ?, M680I ?), des 
eventuels antecedents familiaux 
d’amylose, et doit etre prise par un spe- 
cialiste de cette maladie. Le pourcen- 
tage de diagnostics genetiques non 
contributifs se situe actuellement aux 
alentours de 15 a 20 % des cas. Une fois 
eliminees les autres maladies inflam- 
matoires et hereditaires (TRAPS, 
HIDS, MWS), on evoque l’existence 
d’un autre site genique. 

Le traitement par la colchicine, lors- 
qu’il est decide, doit etre institue a la 


dose de 1 mg/j sans interruption. Si 
necessaire, on peut augmenter la dose 
de 0,5 mg en 0,5 mg, sans depasser 
cependant 2 mg/j. La diarrhee est rare 
et facilement combattue par le frac- 
tionnement des doses, les antidiar- 
rheiques etant rarement necessaires. La 
surveillance hematologique est heb- 
domadaire le l er mois, mensuelle le l er 
trimestre, et annuelle ensuite. Un sur- 
dosage en colchicine peut entrainer des 
douleurs musculaires, faciles a distin- 
guer des formes musculaires de la 
maladie car elles ne sont pas febriles 
et s’associent a une elevation des 
enzymes musculaires. 

Une remission complete est obtenue 
dans 65 % des cas, et une remission 
incomplete dans 30% des cas. Une 
resistance est notee chez 5 % des 
malades observants. Chez les patients 
resistants a la colchicine, des essais 
recents de traitement par interferon 
a ont ete proposes. Les resultats ne 
sont pas encore suffisamment pro- 
bants pour faire entrer ce traitement 
dans la pratique courante. Le traite- 
ment par la colchicine est actuellement 
poursuivi pendant la conception et la 
grossesse. Une amniocentese est 
cependant conseillee au 4 e mois, dans 
l’attente des resultats definitifs d’une 
etude de teratogenicite (trisomie 21) 
en cours, jusqu’ici negative. Les 
observations d’ oligo-asthenospermie 
ou d’azoospermie semblent beaucoup 
plus rares que dans d’ autres maladies 
traitees par la colchicine au long cours, 
en particulier la maladie de Belief 
Certaines de ces anomalies du sperme 
seraient en rapport avec une localisa- 
tion testiculaire de Tamylose. 


Conclusion 

On doit penser a la fievre mediterra- 
neenne familiale face a tout sujet jeune 
presentant des episodes febriles (au 
moins 3), courts ( 1 a 3 j), avec un syn- 
drome inflammatoire et une remission 
spontanee (ou en tout cas une remission 
pas necessairement obtenue par des anti- 
biotiques, des anti-inflammatoires ou des 
immunosuppresseurs). On doit y pen- 
ser apres avoir elimine les causes infec- 
tieuses, parasitaires, malignes, les mala- 
dies auto-immunes (lupus, periarterite 
noueuse, polyarthrite rhumatoi'de) et les 
maladies auto-inflammatoires et (ou) 
auto-immunes mal classables (rectoco- 
lite hemorragique, maladies de Crohn, 
de Still ou de Belujet), et les causes fac- 
tices ou allergiques. On doit y penser 
en particulier chez les sujets d’origine 
turque, armenienne, arabe et juive sefa- 
rade. Le diagnostic positif peut etre aide 
par les criteres de diagnostic proposes 
et affirme par le diagnostic genetique, 
tout en sachant que celui-ci peut ne pas 
etre contributif dans 15 a 20% des cas. 
En cas de diagnostic genetique non 
contributif, les conditions prealables 
ayant ete realisees, il faut rechercher une 
fievre periodique a heredite dominante 
(TRAPS) ainsi qu’une fievre periodique 
avec hyperlgD (HIDS). En cas de nega- 
tivite de ces recherches, on peut recou- 
rir en tout dernier ressort au traitement 
d’ epreuve par la colchicine, a condition 
que celui-ci soit mene avec la plus grande 
rigueur. Le diagnostic de fievre medi- 
terraneenne familiale impose la prise 
quotidienne et continue de colchicine, 
a vie, a la dose eff icace (0,5 a 2 mg) pour 
eviter la survenue d’une amylose. ■ 
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FIEVRE MEDITERRANEENNE FAMILIALE 


Summary 

Familial mediterranean fever 

Daniel Cattan, Michel Dervichian 

Familial mediterranean fever is a hereditary 
inflammatory disease, with autosomal reces- 
sive transmission, due to mutations in the 
MEFV gene. The MEFV gene, located on 
the short arm of chromosome 16, codes an 
anti-inflammatory protein, marenostrine or 
pyrin. The disease is characterised by 
paroxysmal bouts of fever with acute and 
painful serositis. Appearance of renal amy- 
loidosis indicates severe prognosis. The 
disease appeared several thousands of years 
ago in an ancestor common to Sephardic 
Jews, Turks, Armenians and Arabs. The full 
clinical description, including renal com- 
plications and familial forms, was made by 
two French investigators and dates from the 
1950s. That this description is relatively 
recent is due to the scarcity of medical treat- 
ment and the poor living conditions in the 
regions concerned, which also explains the 
occurrence of endemic diseases (in parti- 
cular tuberculosis), the frequency of acute 
rheumatic fever, malaria and pyogenic infec- 
tions. Prophylactic treatment by colchicine, 
suggested by Turkish authors and one Ame- 
rican author, has been demonstrated to avoid 
not only inflammatory episodes but also the 
development of amyloidosis. 

Rev Prat 2002 ; 52: 149-154 
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